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家 等 抑 前 胸腺 肽 类 似 物 的 活性 鉴定 和 结构 分 析 
刘 新 !， 华 跃进 ， 陈 ”到 !， 徐 步 进 :， 田 中 良 明 ? 


(1. 浙江 大 学 原子 核 农 业 科学 研究 所 ， 杭 州 ”310029; 
2. 日 本 农业 生物 资源 研究 所 ， 筑 波 305-8634) 


摘要 : 以 家 和 蛋 Bombyx mori 抑 前 胸腺 肤 的 氨基 酸 序 列 作为 基础 ， 通 过 和 氨基酸 残 基 的 添加 、 减 少 和 置换 ， 人 工 合 成 了 一 组 与 家 
条 抑 前 胸腺 肽 结构 类 似 的 多 肽 。 利 用 家 条 前 胸腺 体外 培养 技术 ， 结 合 晓 皮 激素 放射 免疫 分 析 方 法 ， 鉴 定 了 与 抑 前 胸腺 肽 结 
构 类 似 的 多 肽 的 生理 活性 ， 并 对 它们 的 活性 特征 、 化 学 参数 、 结 构 和 功能 、 信 和 号 传导 途径 进行 了 综合 的 比较 和 分 析 。 类 似 
物 899808 的 生物 学 功能 与 抑 前 胸腺 肽 的 相同 而 且 活 性 近似 ; 类 似 物 899805 和 899809 对 家 和 翟 前 胸腺 晓 皮 激素 的 生物 合成 表 
现 出 随 浓度 增加 而 增加 的 促进 作用 ， 而 低 浓 度 下 几乎 不 促进 : 899803、899804、899806 和 899807 类 似 物 对 家 牌 前 胸腺 旷 皮 
激素 的 生物 合成 的 促进 和 抑制 作用 与 它们 的 浓度 有 着 依赖 关系 。 实 验 结果 表明 ， 对 抑 前 胸腺 肽 的 氨基 酸 序列 作 任 何 改变 ， 
都 导致 其 生理 活性 的 下 降 、 衫 失 甚 至 相反 的 活性 。 
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Activity identification and structure analysis of the analogs of prothoracicostatic 





peptide of the silkworm, Bompbyx mori 

LIU Xin, HUA Yue-Jin ’*, CHEN Xi, XU Bu-Jin, TANAKA Yoshiaki (1. Institute of Nuclear-Agricultural Sci- 
ence, Zhejiang University, Hangzhou 310029, China; 2. National Institute of Agrobiological Science, Tsukuba Ibara- 
ki 305-8634, Japan) 

Abstract: Based on the amino acid sequence of prothoracicostatic peptide of the silkworm, Bombyx mori, a group of an- 
alogs of Bom-PISP were synthesized by chemical modifications, such as adding, removing, exchanging amino acid of the 
peptide. By using silkworms ”prothoracic glands in vitro culture and * H-ecdysteriod-radioimmunoassay, the biological ac- 
tivities of those analogs were examined, and their activation features, chemical parameters, and the relationship between 
structure and function of those peptides were compared and analyzed. It was found the analog 899808 had the same bio- 
logical function and the similar activity as Bom-PTSP. The analogs 899805 and 899809 partially stimulated ecdysteroido- 
genesis in a dose dependent manner, while 899803, 899804, 899806 and 899807 had both stimulatory and inhibitory ef- 
fects on ecdysteroidogenesis, depending on concentration. A possible mechanism of biological activity of Bom-PTSP was 
discussed. 
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昆虫 脑 神经 肽 insect brain neuropeptides》 是 肽 生殖 等 。 
类 激素 ， 是 由 昆虫 脑 内 特异 性 的 神经 分 泥 细 胞 家 得 Bombyx mori 抑 六 胸腺 肽 《prothoracicostatic 
Cneuroseeretory cell，NSC) 周期 性 地 合成 、 分 泌 并 通 peptide，Bom-PTSP) 是 1999 年 Hua 等 在 世界 上 首次 
过 神经 或 借助 于 体液 在 昆虫 体内 传递 的 生理 活性 物 。 从 家 盘 幼 忠 脑 内 分 离 纯 化 并 鉴定 的 一 种 昆虫 脑 神经 
质 ， 它 们 控制 和 调节 着 昆 忠 某 些 器 官 的 活动 和 昆虫 。 肽 , 其 一 级 结构 为 AWQDLNSAW-NH,， 分 子 量 为 
许多 重要 的 生理 过 程 ， 如 生长 发 育 、 赔 皮 和 变态 及 1 089.81 D。 它 的 主要 作用 是 ， 当 家 番 前 胸腺 《pro- 
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thoracic gland，PG〉 处 于 活动 时 期 ， 该 多 肽 能 强 列 
地 抑制 前 胸腺 合成 赔 皮 激素 ; 当前 胸腺 处 于 非 活 动 
时 期 ， 促 前 胸腺 素 ( prothoracicotropic hormone， 
PITH) 可 以 激活 前 胸腺 ， 而 当 同 时 用 PTTH 和 
PTSP 体外 培养 前 胸腺 时 ， 被 PTTH 激活 的 晓 皮 激素 
的 生物 合成 又 可 被 PTSP 所 抑制 《Hua et al.，1994， 
1995, 1997, 1998, 1999, 2000)。 

本 文 作者 以 Bom-PTSP 的 氨基 酸 序 列 作 为 基础 ， 
通过 毛 基 酸 残 基 的 添加 、 减 少 和 置换 ， 人 工 合成 了 
一 组 与 Bom-PTSP 结构 类 似 的 多 肽 。 以 家 和 看 为 试验 
材料 ,解剖 其 前 胸腺 ， 利 用 前 胸腺 体外 培养 技术 
《Bollenbacher et al .，1979; 华 跃进 ，1988)， 结 合 蚁 
皮 激 素 放 射 免疫 分 析 方 法 (Chang et al.，1979; 曹 
梅 讯 ，1980)， 建 立 了 3H- 赔 皮 激 素 放 射 免疫 分 析 的 
方法 ， 鉴 定 了 抑 前 胸腺 肽 类 似 物 的 生理 活性 ， 并 对 
它们 的 活性 特征 、 化 学 参数 、 结 构 和 功能 、 信 和 号 传 
导 途 径 进行 了 综合 比较 和 分 析 。 


1 材料 和 方法 





1.1 Bom-PTSP 的 类 似 物 

Bom-PTSP 类 似 物 (编号 ;899803 ~ 899809) 是 
由 日 本 和 光化学 公司 用 Fmoc-Chemistry 法 人 工 合成 
的 多 肽 ， 经 离子 喷射 质谱 《Ion Spray Mass Spectrom- 
etry，IS-MS) 质量 检查 和 反 相 高 效 液 相 色 谱 (Re- 
verse Phase HPLC，RP-HPLC》 纯度 检查 的 结果 表明 
其 纯度 大 于 95%。 它 们 的 一 级 结构 分 别 为 ( 方 框 
内 表示 与 PTSP 结构 相 比 ， 人 缺少 、 增 加 、 置 换 的 毛 
基 酸 残 基 ): 

899803 [LIDLNSAW 

899805 AWQODLNSL |] 

899807 AWQDLNSAWIA 

899809 AWQDLNIGAW 

将 上 述 多 肽 分 别 溶 于 ddH,0 中 ， 配 制 成 10 ? 
mol*L ! 的 母液 ， 观 察 其 溶解 性 ， 不 溶 的 用 超声 小 
处 理 ， 然 后 按 需 要 分 别 配制 成 10 “mol*L !、10 5 
mol*L ’、 10 “mol*L :、10 mol*L ’、 10 ‘mol*L : 
的 浓度 。 
1.2 昆虫 材料 及 其 前 胸腔 体外 培养 技术 

家 答 春 雷 x 镇 珠 由 浙江 大 学 动物 科学 院 得 蜂 系 
提供 ， 按 常规 方法 饲养 至 5 龄 后 期 。 选 取 刚 开始 上 
乱 (5 龄 第 9 天 ) 的 家 盘 固 定 于 蜡 盘 上 在 解剖 镜 下 
解剖 分别 完 整地 取出 其 左右 前 胸腺 ， 放 入 
0.75% NaCl (wyv) 中 轻 轻 洗涤 ， 用 吸水 纸 轻 轻 吸 





899804 AWQDLNSAL 
899806 AWQDLN 
899808 AWOQDIL JSAW 





干 NaCl 溶液 ， 再 分 别 转 入 96 和 孔 组 织 培养 板 中 ， 左 
胸腺 分 别 放 入 50 xL 含 不 同 浓度 的 类 似 物 中 ， 右 胸 
腺 分 别 放 入 50 pL 的 Ringer 溶液 (128 mmol*L : 
NaCl, 5 mmol*L ’ KC]l, 2 mmol*L ”MgCL ，1 mmol* 
L ’ Na HPO, "2H0O，0.34 mmol*L * KH,PO,, 1.83 
mmol*L CaCb "2H0O，25 mmol*L Glucose, pH 
7.25〉 中， 每 个 浓度 设置 5 个 重复 。25 乞 遮光 分 别 
培养 3 h 后 ， 加 入 150 nL 的 100% 甲 醇 终 止 反 应 。 
1.3 “H- 晓 皮 激 素 放射 免疫 分 析 方 法 

3H- 晓 皮 激素 放射 免疫 分 析 《Fedysteroid-RIA) 
的 基本 原理 是 基于 赔 皮 激素 〔( 非 标记 抗原 》“，H- 放 
射 性 同位 素 标 记 的 赔 皮 激 素 〔 标 记 抗 原 》 与 赔 皮 激 
素 的 特异 抗体 的 竞争 性 抑制 反应 。 采 用 包 腊 活性炭 
吸附 法 〈DCC 法 ) 分 离 结合 态 标记 抗原 〈B) 和 游 
离 态 标记 抗原 《F)。 当 竞争 反应 平衡 后 ， 各 管 中 
加 入 100 nL DCC， 混 匀 后 4% 静 置 10 min， 离 心 10 
min 《3 000 r/min)， 取 上 清 150 uwL， 加 入 闪烁 液 
[2, 5- 二 荃 基 跨 唑 《PPO》7 g、1,4- 双 - [2- (5- 荃 基 
颗 妊 )] - 欠 (POPOP》0.5 g、 乙 二 醇 乙 配 350 mL、 
二 甲 求 定 容 至 1 000 mLj] 4 mL 进行 放射 性 测量 。 

?标记 的 晓 皮 激素 《标记 抗原 ，?H-E-Ag)、 
赔 皮 激素 的 特异 抗体 《E-Ab)、20- 拳 基 赔 皮 酮 
《20-OH-E， 标 准 抗原 》 由 日 本 农业 生物 资源 研究 所 
提供 。DCC 分 离 剂 : 粉末 状 活性 关 1.5 g， 和 葡 聚 糖 
(Dextran To ) 0.15 g， 加 水 100 mL， 室 温 下 搅拌 过 
夜 ; 4 人 筷 离 心 《4 000 r/min，10 min)， 去 除 上 清 ; 加 
入 40 mL 硼酸 缓冲 液 [0.1 mol*L :硼酸 《〈6.184g) 
和 75 mmol*L 1 NaCl 《4.384 g) 溶 于 800 mL 水中， 
加 硼砂 约 9.536 g 至 pH 8.4， 加 水 定 容 人 至 1L] 和 
180 mg 牛 血 清白 蛋白 《BSA) 至 沉淀 。 室 温 搅 拌 
2h, 再 4% 离 心 《4 000 r/min，10 min)， 去 除 上 清 ， 
加 75 mL 硼酸 缓冲 液 至 沉淀 。4% 冰箱 保存 备用 ， 
边 搅拌 边 使 用 。 
1.3.1 标准 曲线 的 测定 和 制备 : 通过 制作 滴定 曲 
线 ， 确 定 抗体 的 合适 滴 度 。 将 ;H 标记 的 晓 皮 激素 
《标记 抗原 》 母 液 《 浓 度 约 0.03 pCi/nL) 稀释 100 
倍 ， 配 制 不 同 浓度 的 标准 20- 羟 基 上 赔 皮 酮 溶液 ， 按 
上 法 测定 各 管 放射 性 强度 ， 表 按 下 式 计算 各 特异 管 
的 白 分 结合 率 (B/T9%): B/T9% = (Bow - NSB。 )/ 
《TNSB。,) Xx100%。 其 中 ，B。,, 为 各 特异 管 的 
计数 率 ;，NSB ,为 非特 异 管 的 计数 率 ; TT, 为 总 管 
的 计数 率 。 取 标准 品 浓度 的 对 数 为 横 坐 标 ， 用 相对 
百 分 结合 率 为 纵 坐 标 作 图 ， 即 得 标准 曲线 。 
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1.3.2 样品 的 测定 、 计 算 处 理 : 取样 品 4 ~ 10 xL 
于 放射 免疫 分 析 管 中 ， 冷 冻 干 燥 抽 干 甲 醇 或 在 通风 
状态 下 让 甲醇 挥发 干将， 用 方法 1.3 和 平衡 饱和 法 
《 李 振 甲 等 ，1980〉 测定 、 计 算 各 浓度 和 对 照 的 前 
胸腺 分 泌 虹 上 应 激 素 的 含量 。 用 放射 免疫 分 析 软 件 
V50 处 理 数据 ， 再 用 Excel 进一步 处 理 数据 、 绘 制 
曲线 。 活 化 率 《activation ratio》 = 实验 组 晓 皮 激素 
的 含量 /对 照 组 晓 皮 激素 的 含量 ， 抑 制 率 (inhibition 
ratio， 狗 ) = [1 - (实验 组 晓 皮 激素 的 含量 /对 照 组 虹 
皮 激 素 的 含量 )] x 100%, 以 类 似 物 浓度 的 对 数 为 横 
坐标 ， 分 别 以 活化 率 和 抑制 率 为 纵 坐 标 作 图 。 


2 结果 


用 前 胸腺 体外 培养 技术 和 赔 皮 激素 的 放射 免疫 
分 析 法 ， 测 定 了 各 Bom-PTSP 类 似 物 对 家 盘 前 胸腺 
蚁 皮 激 素 生 物 合成 的 影响 。 如 表 1 所 示 ， 除 了 
899808 以 外 ， 其 他 的 供 试 样品 对 旷 皮 激素 的 生物 合 
成 均 无 明显 的 抑制 作用 。 由 于 它们 的 氨基 酸 序列 不 
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同 而 表现 出 不 同 的 生物 学 活性 ， 有 的 类 似 物 显示 抑 
制作 用 《如 899808， 与 Bom-PTSP 类 似 ， 在 不 同 的 
浓度 下 均 起 抑制 作用 )， 有 的 类 似 物 显示 促进 作用 
《如 899805，899809)， 而 有 些 类 似 物 在 不 同 的 浓度 
下 表现 出 不 同 的 生物 学 活性 ， 表 现 最 突出 的 是 
899803， 在 10“mol*L :浓度 下 有 2.38 + 0.46 的 活 
化 率 ， 而 在 10“mol*L :浓度 下 却 只 有 0.73 + 0.06 
的 活化 率 ， 相 当 于 27% 的 抑制 率 ， 几 平 与 899808 
的 最 大 抑制 率 27.59% 相同。 

Bom-PTSP 类 似 物 对 前 胸腺 晓 皮 激素 生物 合成 
影响 的 生物 活性 曲线 、 活 化 曲线 和 抑制 曲线 分 别 如 
图 1、 图 2、 图 3 所 示 。 把 899803、899804、899806 
和 899807 归 为 第 一 种 类 型 《图 1)， 它 们 影响 前 胸 
腺 赔 皮 激素 生物 合成 的 活性 曲线 表现 出 近似 “M” 
形 。899803 和 899804 在 10 “mol*L :深度 时 具有 
0.73 + 0.06 和 0.93 + 0.19 的 活化 率 ，899806 和 
899807 在 10 smol*L ! 浓 度 时 有 最 大 的 抑制 作用 ， 
分 别 为 0.84 + 0.10 和 1.13 + 0.29 的 活化 率 ; 而 
在 前 一 浓度 和 后 一 浓度 时 则 具有 较 高 的 活化 率 。 把 








表 1 Bom-PTSP 类 似 物 (899803 ~ 899809，maol' 工 -: ) 对 前 胸腺 晓 皮 激素 生物 合成 的 影响 
Table 1 Effects of analogs of Bom-PTSP on ecdysteroidogenesis in prothoracic glands 








Number 10 107? TO 1075 10-4 
活化 率 899803 1.28 + 0.23 2.38+0.46 0.73+0.06 1.77+0.38 1.20+ 0.29 
Ar+ SD 899804 0.96+0.11 1.31+0.41 0.93+0.19 1.64+0.25 1.62+0.32 

899805 0.97+0.14 1.08 + 0.26 1.02 + 0.22 1.24 + 0.20 1.45 +0.26 

899806 0.84+0.14 1.06+0.14 1.44+0.29 0.84+ 0.10 1.49 + 0.27 

899807 0.99 + 0.07 1.39 + 0.20 1.18+ 0.08 1.13+0.29 1.92 + 0.18 

899809 0.99+0.19 1.07 + 0.13 1.11+0.17 1.32+ 0.26 1.67 + 0.36 

抑制 罕 (9% ) PTSP 6.41 + 0.51 25.23+0.12 50.34 + 0.74 
k+ SD 899808 6.51 + 0.37 10.03 + 0.84 20.74 + 0.83 
表 2 Bom-PTSP 类 似 物 的 化 学 参数 
Table 2 Chemical parameters of analogs of Bom-PTSP 

类 似 物 序列 结构 分 子 量 分 村 武 不 稳定 指数 脂 族 指数 亲 水 性 
Analogs Sequence stmcture Weight molecular Molecular formula Instability index Aliphatic index Hydrophilic 
899803 DLNS AW 704.7 Ca1 Ha Ns O11 8.33 81.67 — 0.517 
899804 AWQDLNS A 903.9 CssHsy Nt Or 32.83 .13 — 0.600 
899805 AWOQDLNS 832.8 Cae Hsz Nio O13 36.09 70.00 — 0.943 
899806 AWOQDLN 745.7 Cs Ha Ne O11 40.43 81.67 — 0.967 
899807 AWQDLNS AWA 1 161.2 Cs Hyz Nia Oi 13.23 69.00 — 0.390 
899808 AWQDL S AW 976.0 Cas Her Ni O13 32.83 73.75 — 0.275 
899809 AWQDLNSGAW 1 147.2 Cs» Hyo Nia Oi 19.77 59.00 -0.610 
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表 3 Bom-PTSP 类 似 物 氨基 酸 残 基 的 极 性 
Table 3 The polarity of amino acid residue of analogs of Bom-PTSP 

















类 似 物 Analogs 极 性 Polarity 
899803 D《( 亲 ) L( 朴 ) N( 亲 ) $ (条) A《〈 玻 ) W( 玖 ) 
899804 太 《 朴 ) 驶 〈 朴 ) Q( 亲 ) D ( 亲 ) 工 〈 朴 ) N (条 ) S( 亲 ) &《 政 ) 
899805 &A《 朴 ) W ( 玻 ) Q ( 亲 ) D〈 亲 ) 工 ( 朴 ) N《〈 亲 ) S《〈 亲 ) 
899806 &A《 朴 ) W( 玻 ) Q 〈( 亲 ) D (条 ) 工 〈 朴 ) N《 条 ) 
899807 及 《 朴 ) 驶 〈 朴 ) Q( 亲 ) D ( 亲 ) 工 ( 朴 ) N〈 亲 ) 9 ( 亲 ) &《 朴 ) W( 玻 ) A ( 玖 ) 
899808 A《 朴 ) W 下) Q《〈 亲 ) D《〈 条 ) L( 玻 ) S《 亲 ) &《 朴 ) 区 《 政 ) 
899809 A《〈 朴 ) 如 〈 朴 ) Q《〈 亲 ) D〈 杀 ) 工 〈 朴 ) N《〈 亲 ) S《〈 亲 ) G〈 杀 ) A〔 玻 ) W 玖 ) 
应 一 -单一 89080™ 一 -各 一 895801 
一 二 一 S90806 一 098U7 
蜂 纪 
1| 
0 1 1 L 1 ] 
-8 -7 -6 -4 
Bom-PLSP 类 似 物 的 浓度 (lue molL) 
Concentration of Rom-PTSP analogs 
图 1 Bom-PTSP 类 似 物 “899803，899804，899806，899807) 的 生物 活性 曲线 
Fig. 1 Biological activity curves of Bom-PISP analogs 899803, 899804, 899806 and 899807 
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图 2 Bom-PTSP 类 似 物 《899805，899809) 的 活化 曲线 
Fig. 2 Activation curves of Bom-PTSP 
analogs 899805 and 899809 


899805 和 899809 归 为 第 二 种 类 型 《图 2);， 它 们 在 
低 浓度 时 几乎 对 PG 晓 皮 激素 的 生物 合成 不 影响 ， 
而 随 着 浓度 的 升 高 对 PG 赔 皮 激素 的 生物 合成 表现 
出 递增 的 促进 作用 。899805 的 活化 率 从 0.97 + 0.14 
上 升 到 1.45 + 0.26; 899809 的 活化 率 从 0.99 + 0.19 


一 里 一 899808 一 二 -一 上 Sb 


抑制 率 〈%) 
Tnhibiuiiom TauUen 





0) 上 上 1 | ] 


-8 -7 -0 - -4 
Boni-PTSP 奖 似 物 的 请 度 tos mol:L】 


Concentration of Bom-PTSP analogs 
图 3 PTSP 和 类 似 物 899808 对 晓 皮 激素 生物 合成 的 抑制 曲线 
Fig. 3 JInhibition curve of 899808 and PTSP 


on ecdysteroid biosynthesis 


上 升 到 1.67+ 0.36。899808 为 第 三 种 类 型 《图 3)， 
它 对 前 胸腺 赔 皮 激素 的 生物 合成 的 影响 类 似 于 
PITSP 的 作用 ， 表 现 出 典型 的 激素 作用 曲线 ， 在 
10“mol*L :以 上 开始 显著 抑制 前 胸腺 晓 皮 激素 的 
生物 合成 , 在 10 “mol*L 1 出 现 明显 的 饱和 效应 ， 
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最 大 值 为 (27.59 +0.83)%。 

运用 网 上 数据 资源 SWISS-PROT (www.expacy. 
ch) 我 们 得 到 了 与 7 种 类 似 物 有 关 的 化 学 参数 〈 表 
2)， 它 们 理论 上 的 等 电 点 pI 都 为 3.8， 残 基 所 带 的 
正 电荷 都 为 1， 负 电荷 都 为 0。 它 们 分 别 由 6 到 10 
个 氮 基 酸 组 成 ， 分 子 量 范 围 从 704.7 到 1 147.2， 
含 C、H、N、0 的 数目 不 等 ， 其 空间 结构 不 尽 相 
同 。 它 们 的 不 稳定 指数 相差 较 大 ， 从 最 小 的 899803 
的 8.33 到 最 大 的 899806 的 40.43。 它 们 的 脂 族 指 
数 比 较 接 近 ， 最 小 的 是 899809 的 59.00， 最 大 的 是 
899803 和 899806 的 81.67。 类 似 物 的 亲 水 性 与 它们 
的 氨基 酸 残 基 的 种 类 和 序列 相关 ， 不 同 的 类 似 物 包 
含 的 氮 基 酸 残 基 具 有 不 同 极 性 的 侧 链 ， 因 而 它们 的 
氨基 酸 残 基 极 性 不 同 〈 表 3)。 

类 似 物 的 极 性 是 由 于 游离 末端 a-NH,、 游 离 末 
端 a-COOH 以 及 侧 链 R 基 上 可 解 离 的 功能 基 团 决定 
的 。 由 于 氨基 酸 残 基 极 性 不 同 ， 因 而 在 极 性 很 强 的 
水 溶液 中 将 极 大 地 影响 其 折 又 和 特定 的 空间 结构 的 
维持 ， 极 性 侧 链 基 团 尽量 伸 向 外 侧 ， 非 极 性 的 侧 链 
基 团 尽量 处 于 内 侧 ， 使 得 多 肽 的 空间 结构 处 于 能 量 
最 小 状态 〈 来 鲁 华 ，1992 )。 


3 讨论 


3.1 Bom-PTSP 类 似 物 及 其 PTSP 的 结构 和 功能 

PTSP 在 家 符 脑 神经 分 泌 细 胞 中 合成 时 自动 折 
侠 成 具 生 物 活性 的 空间 结构 ， 它 的 生物 学 功能 由 它 
在 空间 上 上 所 构成 的 高 级 结构 决定 。 它 的 肽 链 以 及 例 
链 所 构成 的 立体 结构 使 得 PTSP 具有 和 特定 蛋白 质 
结合 的 能 力 ，PTSP 的 氨基 酸 序列 为 AWQDLNSAW， 
两 端的 WQD 和 NSA 很 可 能 各 形成 一 个 短 的 w 螺 
旋 ， 疏 水 性 的 氨基 酸 残 基 工 位 于 两 者 之 间 〈 计 算 机 
模拟 数据 ， 未 发 表 )。 

将 899808 同 PTSP 作 比 较 ， 它 的 生物 学 功能 与 
PTSP 相同 而 且 活 性 近似 ， 由 于 缺少 了 第 6 位 亲 水 
性 的 氨基 酸 残 基 N， 表 明 此 氨基 酸 的 缺少 不 改变 该 
类 似 物 的 生物 学 功能 。 推 测 899808 在 水 溶液 中 的 
溶液 构象 类 似 于 PTSP， 所 以 它 可 以 和 PTSP 特异 受 
体 结合 并 形成 具有 生物 活性 的 激素 - 受 体 复合 物 ， 
从 而 引起 进一步 的 生物 学 效应 。 对 于 a 螺旋 来 说 ， 
多 肽 链 内 连续 存在 极 性 基 团 会 产生 相互 作用 而 影响 
a 螺旋 的 稳定 性 《即使 是 无 侧 链 的 甘氨酸 也 会 由 于 
酰胺 平面 的 自由 旋转 ， 二 面 角 难 以 固定 在 a 螺旋 所 
需 范 围 内 而 不 易 形 成 )。 缺 少 第 6 位 亲 水 性 的 氨基 
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酸 残 基 N 后 ,减少 了 它 和 第 7 位 亲 水 性 氨基 酸 残 基 
s 的 相互 干扰 作用 ， 有 利于 a 螺旋 的 稳定 ; 而 缺少 
了 该 氨基 酸 后 引起 的 a 螺旋 结构 的 改变 以 及 与 男 一 
端的 a 螺旋 靠近 都 不 利于 空间 结构 的 稳定 :这 二 者 
之 间 的 共同 作用 导致 了 该 类 似 物 的 生物 学 活性 。 

对 于 899803、899804、899806 和 899807 类 似 
物 ， 它 们 在 家 重 前 胸腺 旷 皮 激素 的 生物 合成 时 ， 生 
物 活性 曲线 形成 近似 “M” 形 ,促进 和 抑制 作用 与 
类 似 物 的 浓度 有 着 依赖 关系 。 由 于 我 们 不 可 能 把 所 
有 PTSP 类 似 物 作 高 级 结构 测定 ， 而 只 能 通过 序列 
分 析 及 分 析 PTSP 的 高 级 结构 做 出 预测 ， 有 两 种 或 
两 种 以 上 的 复杂 的 甚至 相反 的 作用 存在 。 其 中 
899803 右 侧 具有 899808 的 序列 ， 可 能 形成 相似 的 
二 级 结构 ， 而 左 侧 由 于 缺少 了 3 个 氨基 酸 而 不 大 可 
能 形成 二 级 结构 ， 所 以 它 的 活性 曲线 应 该 和 右 侧 的 
高 级 结构 以 及 多 肽 侧 链 上 的 功能 基 团 有 关 。 

观察 899805 和 899809 对 家 檀 前 胸腺 晓 皮 激素 
合成 作用 时 ， 不 难 发 现 两 者 均 表 现 出 随 浓 度 增 加 而 
增加 的 促进 作用 ， 而 低 浓 度 下 它们 几乎 不 促进 家 看 
前 胸腺 晓 皮 激素 的 生物 合成 。899805 右 侧 缺 少 了 
AW，899809 第 7 位 和 第 8 位 间 增 加 了 G， 两 种 类 
似 物 均 不 显示 抑 前 胸腺 的 活性 ， 表 明 这 两 种 类 似 物 
序列 的 改变 均 能 使 肽 链 失 去 抑 前 胸腺 的 活性 ， 即 失 
去 AW 和 用 减弱 a 螺旋 稳定 性 的 G 隔 开 AW 的 作用 
是 相当 的 。 同 时 也 表明 右 侧 的 AW 是 PTSP 抑 前 胸 
腺 活性 所 必需 的 。 

899803 等 第 一 类 型 的 类 似 物 在 不 同 的 浓度 下 表 
现 出 不 同 的 生物 学 活性 ， 对 此 原因 我 们 还 无 法 解 
释 ， 有 待 进 一 步 的 研究 。 
3.2 Bom-PTSP 类 似 物 和 PTSP 的 信号 传导 途径 

5 龄 末期 的 家 三 脑 神经 分 泌 细 胞 分 泌 出 PTSP 
并 进入 血 淋 巴 ， 随 之 进入 前 胸腺 中 。PTSP 与 前 胸 
腺 腺 细胞 膜 表 面 的 特异 受 体 结合 ， 形 成 活化 的 
PTSP- 受 体 复 合 物 ， 从 而 激活 相连 的 G 和 蛋白， 后 者 
能 活化 膜 内 侧 的 腺 苷 酸 环 化 酶 (AC) 引起 腺 细胞 
内 的 ATP 环 化 成 cAMP， 进 而 引起 一 系列 的 生物 学 效 
应 (如 宝 壤 和 田 英 ，1991)。899808 可 以 和 PTSP 的 
特异 受 体 结合 ， 并 表现 出 相似 的 生物 学 效应 ， 从 侧 
面 看 出 它们 的 空间 结构 对 其 功能 具有 决定 性 的 作用 。 

899808 对 家 笨 前 胸腺 旷 皮 激素 的 生物 合成 的 作 
用 表现 出 饱和 的 效应 ， 这 是 由 于 邯 细 胞 膜 表 面 的 特 
异 受 体 数量 是 一 定 的 。 而 生物 学 效应 的 强 弱 与 激素 
- 受 体 复合 物 的 浓度 成 比例 ， 其 浓度 是 受 体 数 目 、 
激素 浓度 和 亲和力 的 函数 (一 般 认为 1% ~ 5 乡 的 
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受 体 与 激素 结合 即 可 出 现 生 理 效 应 ， 而 20% ~ 
25% 受 体 与 激素 结合 可 产生 最 大 生理 效应 )( 昌 宝 
境 和 田 英 ，1991)。PTSP 及 其 类 似 物 899808 的 特异 
受 体 及 其 信号 传导 机 制 有 待 进一步 研究 。 
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